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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga degenerativa mais comum do sistema
nervoso central afetando entre 1 a 2 pessoas em cada 1.000 e a sua prevaléncia aumenta com a
idade afetando cerca de 1% da populagdo acima de 60 anos. Estudos na comunicagdo
bidirecional entre o cérebro e o intestino vem mostrando que alteragdes na microbiota

intestinal podem potencialmente desempenhar um papel importante na DP e tendo relatado
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sintomas gastrointestinais (constipacdo, disfagia, disturbios de hipersalivacdo e degluticdo).
Evidéncias atuais sugerem que a saude e a composi¢do do microbioma intestinal se deve ao
efeito da dieta e ao uso de probidticos. Esse trabalho teve como objetivo avaliar a utilizacdo
dos probidticos e a terapia nutricional da DP. A pesquisa bibliogréafica foi realizada usando o
critério PICoT para extrair evidéncias de estudos relevantes de artigos publicados no PubMed,
ScienceDirect e MEDLINE, selecionando apenas artigos com estudos clinicos randomizado e
revisbes. Mesmo com um numero limitado de estudos de qualidade em seres humanos,
encontramos pesquisas que ressaltaram a importancia do uso de probidticos e da dieta em
pacientes com DP, por trazer beneficios da motilidade gastrointestinal, contribuir para a
simbiose do TGI e melhora na consisténcia das fezes. Conclui-se que o uso de probioticos
mostra como um bom método de intervencdo para pacientes com DP. Pesquisas futuras
devem se concentrar no eixo da intestino-cérebro e investigar como as populacGes
microbianas exercem efeitos patogenéticos, bem como a sua interacdo com dietas e
medicamentos.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Probidticos; Microbiota; Neuroimunomodulagéo;
Dietoterapia.

Abstract

Parkinson's disease (PD) is the second most common degenerative disease of the central
nervous system affecting between 1 and 2 people in 1,000 and its prevalence increases with
age, affecting about 1% of the population over 60 years. Studies in the bidirectional
communication between the brain and the intestine have shown that changes in the intestinal
microbiota can potentially play an important role in PD and have reported gastrointestinal
symptoms (constipation, dysphagia, hypersalivation and swallowing disorders). Current
evidence suggests that the health and composition of the intestinal microbiome are due to the
effect of diet and the use of probiotics. This study aimed to evaluate the use of probiotics and
nutritional therapy for PD. The literature search was performed using the PICoS criterion to
extract evidence of relevant studies from articles published in PubMed, ScienceDirect, and
MEDLINE, selecting only articles with randomized clinical studies and reviews. Even with a
limited number of quality studies in humans, we found research that highlighted the
importance of using probiotics and diet in patients with PD, as it brings benefits to
gastrointestinal motility, contributes to the symbiosis of GIT and improves stool consistency.

It is concluded that the use of probiotics is a good intervention method for patients with PD.
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Future research should focus on the gut-brain axis and investigate how microbial populations
exert pathogenic effects, as well as their interaction with diets and medications.

Keywords: Parkinson's disease; Probiotics; Microbiota; Neuroimmunomodulation;
Dietotherapy.

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad degenerativa mas comdn del
sistema nervioso central que afecta a entre 1 y 2 personas en 1,000 y su prevalencia aumenta
con la edad, afectando aproximadamente al 1% de la poblacién mayor de 60 afios. Los
estudios en la comunicacion bidireccional entre el cerebro y el intestino han demostrado que
los cambios en la microbiota intestinal pueden desempefiar un papel importante en la EP y
han informado sintomas gastrointestinales (estrefiimiento, disfagia, hiperesalivacion y
trastornos de la deglucién). La evidencia actual sugiere que la salud y la composicién del
microbioma intestinal se deben al efecto de la dieta y al uso de probidticos. Este estudio tuvo
como objetivo evaluar el uso de probidticos y terapia nutricional para la EP. La bisqueda en
la literatura se realizé utilizando el criterio PICOT para extraer evidencia de estudios
relevantes de articulos publicados en PubMed, ScienceDirect y MEDLINE, seleccionando
solo articulos con estudios clinicos aleatorios y revisiones. Incluso con un nimero limitado de
estudios de calidad en humanos, encontramos investigaciones que resaltan la importancia del
uso de probidticos y dieta en pacientes con EP, ya que aporta beneficios a la motilidad
gastrointestinal, contribuye a la simbiosis de GIT y mejora la consistencia de las heces. Se
concluye que el uso de probioticos es un buen método de intervencion para pacientes con EP.
La investigacion futura deberia centrarse en el eje intestino-cerebro e investigar como las
poblaciones microbianas ejercen efectos patdgenos, asi como su interaccion con las dietas y
los medicamentos.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Probidticos; Microbiota;

Neuroinmunomodulacién; Dietoterapia.

1. Introducéo

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenca degenerativa mais comum do sistema
nervoso central (Tysnes & Storstein, 2017). A doenca foi descrita pela primeira vez por James
Parkinson em 1817e atualmente essa doenca afeta entre 1 a 2 pessoas em cada 1.000 e a sua

prevaléncia aumenta com a idade afetando cerca de 1% da populacdo acima de 60 anos
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(Tysnes & Storstein, 2017). Com o envelhecimento da populacdo, espera-se que a prevaléncia
e a incidéncia de DP aumentem em mais de 30% até 2030 que resultard em custos diretos e
indiretos para a sociedade e a economia como um todo. (Chen et al., 2001).

A patologia da DP ¢ caracterizada pela perda de inervacdo dopaminérgica nigrostriatal,
embora a neurodegeneracdo ndo se limite apenas aos neurdnios dopaminérgicos nigrais, mas
também envolve células localizadas em outras regiGes da rede neural. Atualmente, os critérios
para um diagndstico requerem a presenca de duas das seguintes caracteristicas clinicas:
tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e / ou instabilidade postural além de requerer uma
avaliacdo histopatoldgica, com a identificagdo de corpos de Lewy contendo a-sinucleina ou
neuritos de Lewy (Kouli, Torsney, & Kuan, 2018).

O tratamento concentra-se predominantemente no alivio sintoméatico com drogas que
visam restaurar o nivel de dopamina no estriado ou atuar nos receptores pos-sinapticos da
dopamina no estriado. No entanto, como a dopamina ndo € 0 Unico neurotransmissor
envolvido na DP, muitos outros medicamentos também estdo sendo usados para direcionar
sintomas especificos, como depressdo ou deméncia. Ainda, investigacGes adicionais sobre
novas terapias para reduzir a taxa de neurodegeneracdo ou mesmo para repor a perda de
células dopaminérgicas permanecem no cenario da pesquisa (Kouli et al., 2018).

A comunicacdo bidirecional entre o cérebro e o intestino, conhecido como eixo
intestino-cérebro, € reconhecido hd muito tempo: o cérebro modula o trato gastrointestinal
regulando a motilidade, secrecdo, absorcéo e fluxo sanguineo; simultaneamente, o intestino
pode afetar a funcdo e o comportamento do cérebro (Cryan, O’Riordan, Sandhu, Peterson, &
Dinan, 2020; Dinan & Cryan, 2017). Estudos recentes mostraram que a microbiota intestinal
esta envolvida no neurodesenvolvimento e em diversas fungdes cerebrais atraves da regulacéo
do eixo intestino-cérebro (Ghaisas; Maher; Kanthasamy, 2016; Spielman; Gibson; Klegeris,
2018). Sintomas gastrointestinais, como constipacdo, diarreia e dor abdominal, sao
comorbidades comuns em muitas doencas neurologicas (Westfall et al., 2017).

E importante abordar os efeitos da dieta no eixo intestino-cérebro, dado que a dieta é
um dos principais contribuintes na formacdo da composicdo da microbiota intestinal e que
alteracdes nos padrbes alimentares mostram um efeito direto na composicdo das bactérias
(Goodrich, Davenport, Waters, Clark, & Ley, 2016; Grzeskowiak et al., 2012). Combinac6es
de nutrientes especificos, que incluem precursores e cofatores neuronais, podem prevenir a
perda sinaptica e reduzir a patologia relacionada a membrana no Sistema Nervoso Central
(SNC) e no Sistema Nervoso Entérico (SNE) (Perez-Pardo et al., 2018).

As bactérias probioticas ndo apenas modulam as respostas imunolégicas, como também
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criam um ambiente intestinal saudavel através do equilibrio da microflora intestinal. A
ingestdo de probidticos pode restaurar a composi¢cdo da microflora intestinal para um estado
mais favordvel aos microrganismos benéficos (Chung, Sim, Min, & Choi, 2018; Zwickey et
al., 2018). Recentemente, os probidticos atrairam a atencdo no contexto da funcgéo e da satde
do cérebro, porque servem para alterar a microflora intestinal em dire¢do a um estado
benéfico, 0 que poderia afetar o eixo intestino-cérebro (Borzabadi et al., 2018; Sanchez et al.,
2017). H& evidéncias positivas sobre o uso de probidticos que, associado aos prebidticos na
alimentacdo, podem atuar na prevencdo ou no tratamento, promovendo uma composi¢do
equilibrada e de maior eficiéncia da microbiota (Gomes & Maynard, 2020).

Nesta revisdo, apresentamos uma visdo geral do eixo microbiota-intestino-cérebro e a
sua interacdo com a Doenca de Parkinson e a nutricdo. Revisamos e avaliamos também o

potencial dos probidticos como uma possivel intervencdo terapéutica para a DP.

2. Metodologia

A coleta de dados para esta revisdao foram utilizados os bancos de dados Pubmed,
ScienceDirect e MEDLINE, por apresentarem uma maior relevancia de trabalhos nessa area,
utilizando como buscadores os termos "Parkinson Disease AND Probiotics AND Therapy OR
Clinical Efficacy”, usando palavras-chave obtidas nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude e de acordo com o método PICoT (Populacéo,
Intervencdo, COntexto, Tipo de estudo) (Petticrew & Roberts, 2006). Como critérios de
inclusdo, foram selecionados apenas artigos com estudos clinicos randomizados e atuais
revisdes relevantes publicadas até maio de 2020. Como critérios de exclusdo os estudos pre-
clinicos e inferiores ao ano de publicacdo 2014. Para uma melhor compreensdo, a Figura 1

mostra o processo de selecdo e exclusdo dos artigos.
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Figura 1. Diagrama de fluxo da selegdo do estudo.
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Fonte: Autoria prépria (2020).

Foram encontrados um total de 123 artigos nos bancos de dados selecionados para esta
analise bibliografica. No total, 66 artigos foram excluidos pois: encontraram-se alguns
duplicados; outros ndo estavam relacionados a doenca de Parkinson; e também, por ndo ser o
tipo de estudo aplicado nos critérios, ou seja, excluimos os artigos pré-clinicos. No processo
de triagem encontramos 22 artigos que contribuiram para a nossa investigacdo. ApOs

aplicarmos os critérios de elegibilidade, foram incluidos 79 artigos nesta revisao.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Eixo intestino-cérebro e a sua relacdo com a microbiota na Doenca de Parkinson

A microbiota € um conjunto de microrganismos (bactérias, arquéias ou eucariotos
inferiores) presentes em um ambiente definido, como o trato gastrointestinal. J& o
microbioma é um conjunto dos micrébios (bactérias, virus, fungos e protozoérios), seus genes
e genomas (embora estritamente falando diferentes, os termos microbioma e microbiota séo
frequentemente usados de forma intercambiavel) (Quigley, 2017).

Os mecanismos exatos pelos quais a microbiota intestinal contribuem para a DP ainda
sdo pouco compreendidas (Quigley, 2017). No entanto, estudos do microbioma ampliou e
facilitou o desenvolvimento e a evolugcdo de novas tecnologias (espectrometria de massa e a
espectroscopia de ressondncia magnética nuclear) concentrando-se na geracdo de novos
biomarcadores relacionadas a microbiota intestinal (Vernocchi, Del Chierico, & Putignani,
2016). Com essas tecnologias, surgiram novas terminologias.

A microbiota intestinal (MI) abriga 100 trilhdes de microrganismos sendo que um terco
do nosso MI é comum a maioria das pessoas, enquanto dois tercos séo especificos para cada
individuo (Parashar & Udayabanu, 2017). Recentemente, um estudo revelou que cada
individuo possui uma impressao digital microbiana unica que nos distinguem um dos outros
(Franzosa et al., 2015). A hipotese de que uma populacdo tdo grande de microrganismos
poderia modular significativamente o comportamento e a fisiologia humana deixaram 0s
pesquisadores curiosos.

A existéncia de uma rede bidirecional conhecida como “cixo microbiota-intestino-
cérebro” (EMIC) atingiu aceitagdo mundial e estudos do seu desequilibrio corroboram sua
ligacdo a inUmeras doencas, mostrando a necessidade de insights e novas estratégias de
tratamentos (Comi & Tondo, 2017). O EMIC pode influenciar a neuroquimica do cérebro
(niveis alterados de neurotransmissores, seus receptores e varios fatores neurotréficos) como
também no seu comportamento (Bercik et al., 2011; Cryan, O’Riordan, Sandhu, Peterson, &
Dinan, 2020).

O eixo complexo inclui o cérebro, as divisbes simpatica e parassimpatica do sistema
nervoso autbnomo, os sistemas endocrino e imunoldgico, o sistema nervoso entérico e 0
microbioma intestinal (Martin, Osadchiy, Kalani, & Mayer, 2018; Santos, De Oliveira,
Yamada, Neves, & Pereira, 2019). A microbiota pode transmitir informacdes sobre o estado

de saude do intestino através do sistema endécrino (Cussotto, Sandhu, Dinan, & Cryan,
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2018), imunoldgico (Holzer et al., 2017; Soto et al., 2018) e sistemas de neuropeptidios /
neurotransmissores (Holzer et al., 2017), nervo vago (Dinan & Cryan, 2017; Fulling, Dinan,
& Cryan, 2019; Zwickey et al., 2018) e moléculas de sinaliza¢do incluindo acidos graxos de
cadeia curta (AACC) (Dalile, Van Oudenhove, Vervliet, & Verbeke, 2019), aminoacidos de
cadeia ramificada (Gao et al., 2019); porcgdes biliares (Baars et al., 2018) e peptidoglicanos
(Arentsen et al., 2017).

Isso, por sua vez, mostra 0 qudo profundamente nosso intestino pode impactar na
sinalizacdo neuronal no cérebro e, assim, impactar no nosso sistema nervoso central como um
todo. A Figura 2 mostra como a permeabilidade intestinal (dishiose) desencadeia respostas
fisiolGgicas no eixo intestino-cérebro para o desenvolvimento da doenca de Parkinson através
do Sistema Nervoso Entérico (SNE) e consequentemente causando uma cascata de efeitos no
Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP).

Figura 2. Vinculo do eixo microbiota-intestino-cérebro com a Doenca de Parkinson.
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O Sistema Nervoso Entérico (SNE) é o sistema nervoso intrinseco do trato
gastrointestinal (TGI) que funciona de forma auténoma. (Dutta et al., 2019). E composto por
milhares de pequenos ganglios e cada um deles consistem em neurénios e células da glia.
Essas células gliais entéricas tém sido estudadas extensivamente para um possivel papel na
patogénese da doenca (Dutta et al., 2019). Elas também sdo imunorreativas aos marcadores
astrocitos candnicos (GFAP e S100-) (Olanow, Klein, & Schapira, 2020).

Estudos sugerem que a disfuncdo das células gliais entéricas em pacientes com DP pode
estar desempenhando um papel importante na modulagdo da permeabilidade intestinal
aumentada (Forsyth et al., 2011). Nesse estudo, eles avaliaram alteracGes na permeabilidade
intestinal em pacientes com DP em comparacdo com individuos saudaveis. Além disso, eles
obtiveram bidpsias da mucosa intestinal (célon sigmoide) e usaram ferramentas de
imunocitoquimica para avaliar a translocacdo bacteriana, para detectar nitrotirosina (estresse
oxidativo) e a-sinucleina.

O resultado do estudo destacou um aumento significativo da permeabilidade intestinal
em pacientes com DP, que se correlacionou com o aumento da coloragdo da mucosa intestinal
pelas bactérias Escherichia coli, nitrotirosina e niveis séricos de lipopolissacarideos (LPS)
(Forsyth et al., 2011). Além disso, houve uma forte correlacdo entre o aumento da
permeabilidade intestinal com a-sinucleina com coloracdo de bactérias gram-negativas e
estresse oxidativo do tecido, sugerindo um papel de vazamento intestinal na patogénese da DP
(Forsyth et al., 2011). Horménios e neurotransmissores, incluindo a dopamina, sao
responsaveis pela comunicacédo entre o intestino e o cérebro, que se acredita ser regulado pelo
microbioma intestinal, esta dopamina produzida no intestino também protege a mucosa
intestinal e controla a motilidade gastrointestinal (Mozaffari, Nikfar, Daniali, & Abdollahi,
2020).
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Figura 3. Representacdo esquematica da acumulacdo de alfa-sinucleina e da sua
disseminacdo através do SNE para o cérebro. Fatores ambientais, como microrganismos,
incluindo a microbiota intestinal, e toxinas como pesticidas podem iniciar um processo
patolégico no plexo das células nervosas entéricas, causando inflamacdo das mucosas e

estresse oxidativo, iniciando o acimulo de alfa-sinucleina.
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Fonte: Perez-Pardo et al., (2017).

Sem a protecdo da dopamina o intestino fica danificado, aumentando a permeabilidade
intestinal e permitindo que particulas, microrganismos e toxinas alimentares ndo digeridas
sejam absorvidos pela corrente sanguinea, desencadeando o sistema imunologico e processos
inflamatorios (Girolamo, Coppola, & Ribatti, 2017; Pascale, Marchesi, Govoni, & Barbieri,
2020; Sasmita, 2019).

E necessario reforcar que a barreira intestinal contém camadas que incluem a flora
intestinal e a camada externa de muco, camada epitelial e lamina propria. (Dutta et al., 2019).
Além de seu papel na absorcdo de nutrientes, a camada epitelial serve como barreira fisica
contra patdgenos invasores devido a juncdes estreitas entre as células epiteliais (Dutta et al.,
2019).

Alteracbes no microbioma intestinal podem potencialmente desempenhar um papel
importante na DP e tem sido relatado que os sintomas gastrointestinais (constipacao, disfagia,
disturbios de hipersalivacdo e degluticdo), juntamente com a disbiose intestinal e intestino
permeavel, precedem o aparecimento de sintomas no PD por 5-10 anos antes da doenca ser
diagnosticada (Fasano, Visanji, Liu, Lang, & Pfeiffer, 2015; Yarandi, Peterson, Treisman,
Moran, & Pasricha, 2016).

10
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Por fim, Minato et al. (2017) acompanhou por 2 anos a evolugéo de 36 pacientes com
DP. O objetivo deste estudo era examinar se a dishiose intestinal se correlaciona com a
progressao da DP. A contagem total bacteriana intestinal diminuiu no decurso da progressao
da DP, comprovando a ligacao entre o intestino e o cérebro.

3.2. A importancia da terapia nutricional na microbiota na doencga de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é um distarbio neurodegenerativo multifocal caracterizado
por acinesia, rigidez muscular, tremor, lentiddo de movimentos, dificuldade em caminhar e
andar (Parkinson, 2002). Alem dessas caracteristicas motoras, outros sintomas incluem
deméncia, depressdo, disfuncdo sensorial-autonémica bem como a perda dopaminérgica
comumente conhecida na substancia nigra pars compacta (SNpc), a DP é caracterizada por
sinucleinopatia, ou seja, o acimulo da a-sinucleina no corpo neuronal, formando os corpos de
Lewy. Estes sdo responsaveis pela neurodegeneracdo e morte neuronal (Keshavarzian et al.,
2015; Zwickey et al., 2018).

Surpreendentemente, a substantia nigra ndo é o local de inducdo da DP e existe uma
coexisténcia de consideravel patologia extranigral. Del tredici et al. (2002) revelou que o
desencadeamento de DP ocorria fora dos ganglios da base com a formacdo dos primeiros
corpos de Lewy nos neurdnios ndo-dopaminérgicos do complexo glossofaringeo-vagal,
nucleo reticular gigantocelular, vias olfativas, entre outros.

Curiosamente, o cérebro ndo é o Unico orgdo responsavel da patologia da DP (Parashar
& Udayabanu, 2017). Os pacientes com DP geralmente apresentam disfuncéo gastrointestinal
comérbida, com aproximadamente 80% dos pacientes com DP sofrendo de constipacado
(Barboza, Okun, & Moshiree, 2015; Mukherjee, Biswas, & Das, 2016).

Além disso, a relacdo entre constipacdo idiopatica e DP esta bem estabelecida (Fasano
et al., 2015; Noyce et al., 2012; Yarandi et al., 2016). Como dito anteriormente, a constipacao
da DP esta associada ao acamulo de a-sinucleina (Figura 3) e neurodegeneracdo no sistema
nervoso entérico (Kujawska & Jodynis-Liebert, 2018; Santos et al., 2019), com aumento da
inflamacdo local, estresse oxidativo e permeabilidade intestinal (Dutta et al., 2019; Marietta,
Horwath, & Taneja, 2018).

O consumo de uma dieta “ocidental” rica em alimentos processados contribui para o
aumento da permeabilidade intestinal e disbiose devido ao crescimento excessivo de bactérias
gram-negativas (Lin et al., 2019). Existe uma correlacdo positiva entre a gravidade dos

sintomas da DP e o aumento da permeabilidade intestinal devido aos lipopolissacarideos
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neurotoxicos produzidos por bactérias gram-negativas que penetram no revestimento
intestinal e passam para a corrente sanguinea (Holzer et al., 2017).

A dieta da Mediterranea (DASH) e a dieta MIND (Diet Intervention for
Neurodegenerative Delay), sdo dietas anti-inflamatdrias a base de plantas, que consistem em
vegetais, frutas, legumes, gréos integrais, nozes, pequenos peixes selvagens e pequenas
quantidades de aves criadas na fazenda e carnes vermelhas com pouca gordura saturada
(Agarwal et al., 2018). Os autores corroboraram a associagdo desta dieta a uma redugédo de
13% no risco de desenvolver DP ou na progressdo dos sintomas. Os mecanismos pelos quais
essas dietas possibilitam a atenuacdo da inflamagdo como também exercer efeitos positivos
sobre a DP podem envolver a atividade antioxidante e anti-inflamatéria de seus componentes,
como fendis complexos, acidos graxos poli-insaturados (AGP), vitaminas C, E e carotenoides
(Kalampokini, Becker, Fassbender, Lyros, & Unger, 2019). A adesdo a dieta mediterranea
esta associada a niveis mais altos de adiponectina (uma adipocina secretada principalmente do
tecido adiposo com efeitos antidiabéticos, antiobesidade e anti-inflamatorios) e niveis mais
baixos de TNF-a, PCR de alta sensibilidade e IL-6 (Sureda et al., 2018). Uyar & Yildiran
(2019), confirmam que esta dieta possui um grande impacto protetor na DP.

Dietas com mais proteinas, como dieta cetogénica ou sem gluten, tém sido propostas
como intervencdes para a DP, pois estudos mostram melhorias na fun¢do motora devido ao
melhor controle glicémico e menor toxicidade associada a intolerancia alimentar (Kraeuter,
Phillips, & Sarnyai, 2020; Phillips, Murtagh, Gilbertson, Asztely, & Lynch, 2018). Os efeitos
de uma dieta pobre em gordura versus cetogénica foram comparados em pacientes com DP ao
longo de oito semanas (Phillips et al., 2018). A dieta cetogénica reduziu a glicose no sangue e
a hemoglobina glicada, aumentou o HDL, LDL e o colesterol total. Os pacientes apresentaram
uma melhora significativa na Escala Unificada de Classificacdo da Doencas de Parkinson
(EUCDP) em ambas as dietas em comparacdo com os valores basais (Phillips et al., 2018). No
entanto, atualmente ndo h& mais evidéncias em contextos clinicos controlados.

Vaérios suplementos nutricionais relacionados a DP foram investigados, a maior ingestdo
de vitamina B6 (Shen, 2015) e vitamina D (Burgos et al., 2018; Rimmelzwaan, Van Schoor,
Lips, Berendse, & Eekhoff, 2016) pode estar associada a um menor risco de DP. Uma analise
coorte na China descobriu que 43% dos participantes com DP apresentavam niveis séricos
mais baixos do que os controles, o que tendia a uma correlacdo positiva com a duracdo da
doenca (Y. Liu & Zhang, 2014). Hiller et al. (2018) relataram melhorias significativas no
equilibrio quando os participantes com DP foram suplementados com 10.000 Ul de vitamina

D diariamente.
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H& um ndmero limitado de estudos utilizando vitaminas do complexo B individuais e
estados de deficiéncia na DP. No entanto, a deficiéncia de tiamina (B1) tem sido associada a
neuroinflamacdo e neurodegeneracdo, sugerindo um papel na progresséo da DP (D. Liu, Ke,
& Luo, 2017). Outro estudo, observacional, constatou que 100 mg de B1 administrados por
via intramuscular duas vezes por semana melhoraram os sintomas da DP em 3 meses (D. Liu
etal., 2017).

Um dos outros processos inflamatorios cronicos da DP é quando a micrdglia ativada
gera fatores citotoxicos - principalmente o peroxinitrito - que induz a morte e a disfungéo dos
neurénios dopaminérgicos vizinhos (McCarty & Lerner, 2020). Os mesmos autores
propuseram medidas nutracéuticas que suprem a producdo microglial de peroxinitrito ou que
promovam a eliminacdo de oxidantes derivados do peroxinitrito que ajuda para a prevencao e
controle da DP.

McCarty e Lener (2020) reforcaram que o uso da espirulina, do &cido ferdlico, acidos
graxos Omega-3 de cadeia longa, vitamina D, a promoc¢do da producdo de sulfeto de
hidrogénio com taurina e N-acetilcisteina, a cafeina, as fibras dietéticas e os probidticos
podem ter o potencial de suprimir a inducdo microglial de iINOS (6xido nitrico sintase
induzivel).

Logo, a suplementagdo nutracéutica direcionada a producao glial pode ter um potencial
consideravel para a prevencao primaria da DP, como também pode ter utilidade adjuvante no
tratamento clinico desse disturbio.

Tabela 1. Sugestdes de ingestdo suplementar adequada desses agentes.

Consumo diario sugerido de nutracéuticos

Acido Ferulico 500-1000 mg
DHA 1-2g
Vitamina D 2000-10.000 Ul
Polifendis do cha verde 500-1000 mg
Taurina 269
N-acetilcisteina 1200-1800 mg
Zinco 30-80 mg (mais 1-2 mg de Cu *)

Fonte: Adaptado McCarty & Lerner, (2020). * Para evitar a deficiéncia de cobre induzida por zinco.
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A possibilidade de que dietas a base de plantas com contedo modesto de proteinas
possam ajudar na prevencao e controle da DP merecem aten¢do; essas dietas também sdo boas
adjuvantes a terapia com levodopa (McCarty & Lerner, 2020). Em qualquer caso, é
recomendavel recomendar dietas a base de plantas, ricas em fibras e alimentos integrais, pois

é esperado que eles fornecam protecéo a saude.

3.3. O uso de probioticos na modulacéo do eixo-intestino-cérebro

Os probidticos sdo preparacdes de microrganismos vivos ou atenuados, como bactérias
ou leveduras, que podem proporcionar certos beneficios a saide quando consumidos (WHO
& FAO, 2001). Vérias preparacdes probidticas diferentes estdo disponiveis comercialmente e
diferem de um fabricante para outro de varias maneiras, incluindo composicdo bacteriana,
numero de organismos e atividade biologica (Lombardi et al., 2018). Muitos beneficios a
salde sdo atribuidos aos probioticos, como melhorar ou apoiar a imunidade, inibir
competitivamente o crescimento de bactérias ndo-comensais e fornecer muitas das vitaminas e
cofatores essenciais necessarios a saide humana, que néo sdo produzidos endogenamente pelo
ser humano (Lange et al., 2019; Sanchez et al., 2017).

Em estudos clinicos, os resultados de analise fecal mostraram a abundancia relativa
reduzida de Prevotellaceae e aumentaram a de Enterobacteriaceae em pacientes com DP
(Tabela 2), em comparagdo com os controles (Scheperjans et al., 2015). Além disso,
Enterobacteriaceae foi positivamente associada a gravidade dos sintomas motores, incluindo
instabilidade postural e dificuldade na marcha (Forsyth et al., 2011; Scheperjans et al., 2015).

Outro estudo clinico, utilizando amostras fecais e mucosas de pacientes com DP,
mostrou que as bactérias produtoras de butirato (efeito anti-inflamatorio), incluindo os
géneros Blautia, Coprococcus e Roseburia, foram significativamente reduzidas em pacientes
com DP (Keshavarzian et al., 2015). Também foi encontrado a presenca da suposta bactéria
pro-inflamatoria Ralstonia em pacientes com DP sugerindo que a disbiose pro-inflamatéria na
microbiota intestinal pode fazer parte da constelacdo de sintomas em pacientes com DP. Além
disso, essa dishiose pode desencadear inflamacéo sistémica, facilitando o desenvolvimento da
patologia da DP (Keshavarzian et al., 2015).

Juntos, esses estudos destacam que a disbhiose na microbiota intestinal pode
desempenhar papéis importantes no inicio ou na progressdo de varias doengas, incluindo
doencas neuroldgicas. Embora o mecanismo exato ainda precise ser elucidado, esses estudos

sugerem que a microbiota pode modular o eixo do intestino.
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Tabela 2. Ligacdes entre a composigéo alterada da microbiota intestinal e DP.

Doenca Microbiota intestinal alterada Referéncia
Parkinson’s Ralstonia 1, Blautia |, Coprococcus |, Roseburia ~ Keshavarzian

disease |, Faecalibacterium | et al. (2015)
Parkinson’s Scheperjans et

disease Enterobacteriaceae 1, Prevotellaceae | al. (2015)

Fonte: Adaptado Kim, Yun, Oh, & Choi, (2018).

Mecanismos implicitos aos efeitos dos probidticos na DP ainda precisam ser
esclarecidos. Muito provavelmente, os efeitos sdo através de mdaltiplos mecanismos
(Gazerani, 2019). Por exemplo, melhorar os sintomas gastrointestinais pelos probioticos pode
ser resultado da alteracdo do ambiente intestinal ou da inibicdo de bactérias intestinais
prejudiciais (Fang, 2019). Também foi relatada uma abundancia mais baixa de espécies de
Prevotella em amostras fecais de pacientes com DP (Mertsalmi et al., 2017) que podem ser
corrigidas por probioticos.

Um outro exemplo esta relacionado aos pacientes com DP infectados pelo Helicobacter
pylori, onde foi demonstrado que esses pacientes tém uma menor absor¢cdo de L-DOPA
(Pierantozzi et al., 2001). A erradicacdo do Helicobacter pylori com a ajuda de alguns
probiéticos pode ser Util nesses pacientes. Foi demonstrado que a cepa CECT 7366 do
probiético Bifidobacterium bifidum afeta o Helicobacter pylori (Chenoll et al., 2011) pode ser
uma opcdo potencial para futuras pesquisas em DP. Uma contagem mais baixa de espécies de
Bifidobacterium também foi encontrada nas amostras de fezes de pacientes com DP
progressiva (Minato et al., 2017), propondo que 0s probidticos também possam ser
potencialmente Uteis neste caso.

Embora muitos grupos de pesquisa tenham tentado demonstrar um mecanismo sobre
como os probiodticos modulam o eixo intestinal-cérebro em condi¢es normais e doentes, no
entanto, os mecanismos exatos ainda ndo foram bem definidos (Kim et al., 2018). Portanto,
para 0 uso eficaz de probidticos em distarbios neuroldgicos, seria necessario observar suas
interacBes no eixo intestino-cérebro (Kim et al., 2018).

De modo geral, esses estudos mostram que 0s probidticos podem desempenhar um
papel importante na comunicagéo bidirecional entre o intestino e o cérebro humano, podendo
modular a funcdo cerebral e contribuindo significativamente para o tratamento e/ou prevencdo

do processo de dishiose observado na DP.
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3.4. Intervencdo dos probidticos na Doenga de Parkinson

Os probioticos podem ser uma ferramenta poderosa para alterar a composi¢do da
microbiota associada a DP, contribuindo com a melhora da funcdo do TGI e, portanto,
reduzindo o vazamento intestinal, a translocacao bacteriana e a neuroinflamacao associada no
SNE (Gazerani, 2019). Evidéncias clinicas sobre os efeitos benéficos dos probidticos na DP
ainda sdo muito limitadas.

Entretanto, o primeiro estudo clinico foi realizado com 40 pacientes parkinsonianos que
sofriam de constipagdo cronica, receberam leite fermentado contendo Lactobacillus casei
Shirota por cinco semanas e demonstraram melhora na consisténcia das fezes e a reducéo do
inchaco e dor abdominal (Cassani et al., 2011). Este estudo destacou o valor do probiético
usado para melhorar a consisténcia das fezes e os habitos de defecacdo em pacientes com DP.,
Além de produtos lacteos, demonstrou-se que os produtos nédo-lacteos em forma de
comprimido sdo capazes de reduzir a dor abdominal e o inchago em pacientes com DP.
(Georgescu, Ancusa, Georgescu, lonita, & Reisz, 2016). Este estudo utilizou probioticos (60
mg por comprimido de duas bactérias lacticas: Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
infantis) por 3 meses.

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 120
pacientes com doenca de Parkinson, Barichella et al. (2016) avaliaram a eficacia de
probidticos e conjunto com os prebidticos no aumento no nimero de movimentos intestinais.
Foi administrado leite fermentado, contendo varias cepas probidticas e fibras prebioticas, ou
placebo, uma vez ao dia por 4 semanas. Como resultado, o consumo de leite fermentado
contendo multiplas cepas probidticas e fibras prebidticas foi superior ao placebo na melhora
da constipacdo em pacientes com DP (Barichella et al., 2016).

Borzabadi et al. (2018) buscaram avaliar os efeitos da suplementagdo com probidticos
na expressao génica relacionada a inflamacdo, insulina e lipidios em pacientes com DP . Este
estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado em 50 pacientes
como um estudo piloto. Apds a intervencdo de 12 semanas, comparada com o placebo, a
ingestdo de probidticos diminuiu a expressdo génica da interleucina-1 (IL-1), IL-8 e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF- o) em células mononucleares do sangue periférico (CMSP) de
individuos com DP. Além disso, a suplementacdo probidtica aumentou positivamente o fator
de crescimento transformador beta (TGF-B) e o receptor gama ativado por proliferador de
peroxissomo na CMSP de individuos com DP em comparacdo com o placebo (Borzabadi et
al., 2018).
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Outro recente estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
analisou os efeitos de um produto probio6ticos em formato de cépsula (contendo Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri e Lactobacillus fermentum) em
clinicas e perfis bioquimicos (incluindo pardmetros metabdlicos) na DP (Tamtaji et al., 2019).
A administracdo de probidticos por 12 semanas resultou em impactos favoraveis na STM-
ECDPU (Escala de Classificacdo de Doengas de Parkinson Unificada da Sociedade dos
Transtornos do Movimento), proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as), glutationa no
sangue (GSH), malondialdeido (MDA), metabolismo da insulina, mas nao afetou outros
parametros metabolicos. Além disso, este estudo demonstrou que o consumo de probioticos
reduziu os niveis de insulina e a resisténcia a insulina e aumentou a sensibilidade a insulina
em comparagdo com o placebo (Tamtaji et al., 2019).

Essas pesquisas ressaltaram a relevancia do uso de probiGticos em pacientes com

Doenca de Parkinson em relacdo a melhoria da qualidade de vida.

4. Consideragdes Finais

De acordo com os estudos presentes nesta revisdo, deve-se lembrar que as
comunicagdes microbiota-intestino-cérebro sdo bidirecionais e deve-se sempre considerar a
possibilidade de que quaisquer alteracBes observadas na microbiota possam ser de origem
secundarias, como por exemplo o uso de remedios ou causas genéticas, podem afeta-las.
Porém, observa-se que é preciso decifrar como 0S microrganismos se comunicam com 0
cérebro, além dos fatores que traduzem a resposta a neuropatologia.

Por isso, ao avaliar os possiveis efeitos dos nutrientes na progressdo da DP, varios
fatores devem ser considerados, incluindo a duracdo da deficiéncia de nutrientes e o risco de
DP, os determinantes genéticos da deficiéncia de nutrientes para DP como também as
consequéncias farmacoldgicas da administracdo de nutrientes na fun¢do dopaminérgica e na
progressao da doenca (interacdo droga x nutriente).

No entanto, os estudos aqui analisados mostraram a importancia da alimentacdo para
prevenir doencas originadas de disbiose, exemplificando a disfuncdo motora e ndo motora
observados na DP podem ser atribuidos a isto. Os pacientes com DP apresentaram uma
composicao alterada da microbiota intestinal com o comprometimento da barreira intestinal e
do sistema neuroimune entérico que resultam na inflamacdo entérica contribuindo para a

neuroinflamacao e neurodegeneragdo no SNC.
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Mesmo com um numero limitado de estudos de qualidade em seres humanos, 0 uso de
probidticos mostrou ser um bom método de intervengdo para pacientes com DP, pelos
beneficios da motilidade gastrointestinal, por contribuir para a simbiose do TGl e melhora na
consisténcia das fezes. O mesmo, em conjunto com o0s prebioticos, aumentaram a motilidade
intestinal e na prevencéo de disbiose.

Devemos considerar a microbiota intestinal pelo fato de poder alterar a neuroquimica do
cerebro, influenciando diferentes resultados fisioldgicos e comportamentais através da
modulacdo das vias neuroenddcrinas. A diversidade e a quantidade de microrganismos no
intestino podem afetar tanto o SNE quanto o SNC. Portanto, uma melhor compreensdo do
eixo intestino-cérebro pode impedir a patogénese da doenca.

Pesquisas futuras devem se concentrar no eixo da microbiota-intestino-cérebro e
investigar como as populacGes microbianas exercem efeitos patogenéticos ou benéficos na
funcdo cerebral e como contribuem para o desenvolvimento da DP. Estudos futuros também
devem investigar a interacdo de alimentos e dietas, com outros fatores, como por exemplo
interacdes entre genes e dieta.
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